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ENDOCRINE THERAPY FOR PROSTATIC CARCINOMA WITH 
SLOW RELEASE (DEPOT) FORMULATION OF THE LH-RH 
        ANALOGUE ICI 118630  (ZOLADEX®)
Michiyuki USAMI2), Toshihiko KOTAKE2), Minoru MATSUDAI), Eigoro OKAJIMA,37 
        Masao OSAFUNE4). Hideyuki AKAZA5), Kouichiro IsuRuGI5),
    Tadao NIIJIMA5), Yoshio Aso6), Tohru ARAKI7), Hiroaki ITATANI6), 
       Yoshitada OHI3), Tadashi OHKAWA10), Hiroyuki OHMORI11), 
        Koji OBATAl2), Takashi KATAYAMA13), Sadao KAMmoNo14), 
     Joichi KUMAZAWA15), Kenkichi Koiso16), Tomohiko KOYANAGI17), 
      Yutaka SArro18), Yasunosuke SAKATA19), Jisaburo SAKATOKU20), 
     Hiroshi SHINTANI21), Masafumi TAKEUCHI22,) Yoshizo NAKAGAMI23), 
      Katsuichi NANBA24). Shigeaki HAYASHIDA25), Haruo HISAzuMI26), 
               Toyohei MACxmA27). Shigeru MIYAZAKI26),
               Nobuya OGAWA29) and Takao SONODA1). 
                     From the Zoladex Multicenter Study Group
                          (Director: Prof. T. Sonoda)
   To investigate the clinical efficacy, safety and endocrinology of ICI 118630 (Zoladex®) 
depot formulation at 3 different dose levels (0.9, 1.8 and 3.6 mg), 90 patients were randomized 
to receive either one of the 3 doses from April, 1985 to March, 1986 in 28 centers. The 
depot preparation was injected subcutaneously every 4 weeks 3 times (for up to 12 weeks). 
   Clinical efficacy was evaluated in terms of tumor response and overall subjective response. 
In 70 patients eligible for tumor response evaluation, 14 out of 22 (63.6%) in the 0.9mg
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group, 11  out of 23 (47.8%) in the 1.8 mg group, and 17 out of 25 (68.0%) in the 3.6 mg 
group showed clinical improvement, that is, either complete response or ppantial response. In 
72 eligible patients for overall subjective response evaluation, clinical subjective improvement 
was observed in 75.0, 81.8 and 88.0% of the patients in the 3 groups, respectively. There was 
no significant difference between the groups. 
   As for endocrinology, there were 75 eligible patients. Endocrinological effect was obser-
ved in 23 out of 25 (92.0%) in the 0.9 mg group, 100% in both 1.8 mg and 3.6 mg groups. 
There was no significant difference between the groups. Castration was achieved by week 3.5 
±1.7 of therapy on average and by week 2 in the earliest case. 
   There was no significant difference in incidence of side effects between the 3 groups : 5 
out of 26 (19.2%) in the 0.9 mg group, 8 out of 29 (27.6%) in the 1.8 mg group, and 2 out of 
30 (6.7%) in the 3.6mg group. Flares presented as an increase in bone pain in 2 and as ure-
teric obstruction in 2 all in the 1.8 mg group but none in the other 2 dose groups. These 
flares disappeared on further treatment with Zoladex. These patients showed a clinical-
response. 
   The blood level of Zoladex was dose dependent, reaching its peak at week 2 of therapy 
in all 3 dose groups. There was no evidence of accumulation. 
   Since these results demonstrate that 3.6 mg produces medical castration earlier, it may 
well be considered as an optimal dose in men.
Key words: LH-RH analogue, ICI 118630, Zoladex® depot, Prostatic carcinoma, Endocrine 
            therapy
は じ め に
前 立 腺 癌 治 療 に お け るLuteinizinghormonc-
e「1easinghormone(以下LH-RH)analoguc製
剤 の有 用 性 が 内外 に お い て確 認 され つ つ あ る1-7)
ICIll8630depot(Zoladex②)は英 国ICI社 に
よ り合 成 され た,LH-RHanalogueの 徐 放 型製 剤
で あ る8).本剤 の1回 皮下 投 与 は,わ れ わ れ が 報 告
した水 溶 液 製 剤 のLH・RHanalogue連 日皮 下 投
与試 験9)に お い て28日 間 の 連 続 投与 と 同 等 の効 果
が期 待 で きる もの で あ るlo》.すでに わ れ わ れ は,こ
のZo1adexodepot剤を少 数 例 の 前 立 腺 癌 患 者 に
使用 し,本 剤 の徐 放効 果,な ら び に そ れ に 伴 う血 中
90nadotroPinおよびtestosteroneの抑 制効 果 が確
認 でき,さ らに 臨床 効 果,安 全 性 を検 討 した結 果,本
剤 が 前立 腺 癌 に対 し従 来 の 内分 泌療 法 と同等 の効 果 を
有 し,副 作 用 が少 な く,安 全 な 薬物 であ るこ とを 報告
して い る恥.
今 回 は,多 施設 共 同 研究 に よ り,前 立腺 癌 患 者 に対
す る本剤 の第2相 臨 床試 験 と して,用 量 別臨 床 効果,
安 全性,な らび に 内分 泌動 態 をrandomizedtrialに































試 験 薬 剤 は,ICIフ7一 マ株 式 会社 よ り提 供 を 受




















その後は4週 ごとに採血 した.ま た血中濃度の測定も
同様に行った.


































評価基準:① 正常化;gradeが減少 し、「o」にな ったもの.
② 改 善;gradeが工段階以上減少 したが.正 常 にはな らなか ったもの.
③不 変;gradeが不変 のまま経過 した ものa
④悪 化;gradeが1段階以上増加 したもの.
Table2.鎮痛 剤 使 用状 況







②不 変:gradeが不 変のま ま経過 したもの。
③悪 化;gradeが1段階以上増加 した もの。






効 果 判 定
34巻
効 果判 定 方 法 は,す で に われ わ れ が 発表 したZola-
dcx⑪連 日皮下 投 与 に よ る 第2相 臨 床 試 験9)および徐
放 型Zoladex⑫の第1相 臨 床 試 験")で用 いた も の で
あ る.
1)対 象病 巣 の 改 善度
Table3の判 定 基 準 に よ り,完 全 効 果(complete
response:CR),部分 効 果(partialresponse=PR),
不 変(nochange=NC),進行(progrcssivedisease
=PD)の4段 階 で評 価 した.
2)内 分 泌 効果
血 中testoster◎ne値が 去 勢 域(1nglm1未満)ま
で減 少 した もの を 内分 泌効 果 あ りと した.
3)自 覚症 状 総合 改善 度
P.S。,自覚 症状 お.よび 鎮 痛 剤使 用 量 の評 価 を 総 合 し,
主 治 医 に よ り① な し→ な し,② 著 明改 善,③ 中等 度 改
善,④ 軽 度改 善,⑤ 不 変,⑥ 悪 化,の6段階 に評 価 した.
4)安 全 度
Table3.
効 果 半咀定 基 準
2号1988年
副作 用 お よび臨 床 検 査所 見 の評価 を総 合 し・ 主 治 医
に よ り次 の4段 階 で評 価 した.① 全 く副作 用 な し・②
一 過 性 の副 作 用 を認 め た が治 療 は 継 続 ,③ 持 続 性 の 副
作 用 を 認め た が 治療 は継 続,④ 副 作 用 で投 与 中止 ・
5)デ ータ の解 析
試 験 結果 の解 析 は3群 間 の 背景 因 子,効 果 判定 では
Kruskal・Wallistest,X2-testを,また ホ ル モ ソ値 な
どの 計量 値 に つ い て は,t-test,分散 分 析 を 用 い,
必 要 に応 じFisherの直 接 確 立 法,U-test,およ び
Scheffeの方 法 を 用 い た,有 意 水 準 は,P<O.05と











臨床所 見.X線 所 見.骨 ス キャンおよび生化学所 見上病 巣が認め られ ない。
部分効 果(Partialresponse=PR)
進行 の項 目に示 した腫瘍の増悪 が認め られず、か っ下記の何れか一 っを満た した もの.
・原発巣の分類で 一段階以 上病 巣の縮 小がみ られ たもの。 または計測 可能 な場合 は。
計測値(長 径 ×短径)が50%以 上縮 小 した もの。
・前立腺の大き さ(長 径 ×短径)が50%以 上退縮 したもの.
・骨形成性病巣がX線 または骨スキャン所見上退縮 を認めたもの.
・骨溶解性病巣がX線 所 見上萎縮 を認めた もの。
・骨以外の計測 可能 転移 病巣の計測値(長 径 ×短 径)が50%以 上縮 小 した もの。
上昇 したPAPが 正常化 したもの。
不変(Nochange:NC)
進行の項 目に示 した腫 瘍の増悪 を認めず.部 分効 果 と認め るには不十分な もの。
進行(PregressivediseasePD)
以下の何れ かに該当する もの。
・原勢巣 の分類 で一段階以上原発巣の進行 がみ られた もの,ま たは計測 可能病巣の場合 は、 計測値
(長径X短 径》が25%以 上増大 したもの。
。前立腺 の大きさ(長 径 ×短径)が50%以 上増大 したもの。
・X線 または骨スキャ ン所 見上.骨 転移 が新 しく出現 したもの.
・骨以外 の計測可能転移病巣の 群測値(長 径X短 径》 が25%以 上増 大したもの。 または.ほ か の病
巣が増悪 、新病巣が 出現 したもの。
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Table4.評価 可能 症 例
対象病巣改善度
症 例 数 対象外 除外 脱落 評価不能 騨価可能
内分泌効果




































































































転 移 を 有す る ものは,70例中36例(51.4%)で,骨
35例,肺3例,リ ンパ 節 が6例 であ る.
投 与前 ホ ルモ ン値 は,LH,FSH値 ともに0.9mg
投 与 例(以 下,0.9mg群)と1.8mg投 与例(以 下,
1.8mg群)に 比 し,3.6mg投 与例(以 下,3.6mg
群)で はや や 高値 を 示す もの の,3群 間 に有 意 差 は な
い.
投 与前ACP,PAP値 につ い て も,3群 間 に 有意 差
を 認 め なか った,
対 象 病巣 改善 度
対 象病 巣 改善 度 をTable6に 示 す.評 価 可 能症 例
70例中CR8例,H・4%,PR34例,48.6%oの 計42
例,60.0%にobjectiveresponseが得 られ た.投




















68.0%の改善 率 を示 し,3群 間 に 有意 差 は み られ な か
った.ま た,NCを 含 め る と 改善 度 は 全体 で85.7%
で あ った.さ らに病 巣 部 位 別 の効 果 をみ る と,原 発 巣
で は触 診 に よる判 定 で原 発 巣 の正 常 化 を認 め た も のは
0.9mg群22例中5例,22.7%,1.8mg群23例 中3
例,13.0%,3.6mg群25例中5例,20.0%で,改 善
率 は 各 々54,5%,43.5%,52.0%で投与 量 に よる有 意
差 は認 め なか った.原 発 巣の 悪 化 は0.9mg群 で1例
にみ られた の み で あ った.また,超音 波 断層 撮 影 あ るい
はCTに よる2方 向 計測 値 か ら評 価 され た も のは70
例 中46例あ るが,50%以 上 の縮 小を 認 めた も のは0.9
mg群 に はな く,1.8mg群の14例中1例,7.1%,3.6
mg群 の20例中6例,30.0%の 計7例,15.2%で あ
る.各 用 量 毎 に おけ る平 均 縮 小率 は0.9mg群 で23.5
%,1.8mg群 は24.2%,3.6mg群は30・9%であ っ
た.な お,25%以 上 の増 殖 は1例 もみ ら れ て い な い
(Table7).
転 移 巣 別 改善 度 はTable8に 示 す.リ ンパ節 お よ
び 肺 に おい て は,悪 化 例 は な く,・各 々6例 中4例,
66,7%,3例中2例,66.7%のPRが 得 られ て い る.
一 方 骨 に おい て はS5例 中2例 ,5,7%の改善 度 で あ っ
た.い ず れ に お い て も,投 与量 に よる有 意差 は認 め ら
れ な か った.
Stage別,grade別に よる 効 果 をTable9,10に
示 す.stage別でみ る と,stageBでは,13例中9例,
69.2%に,stageCで21例中13例,61.9%に,stage
Dで は36例中20例,556%に改善 が 認 め られ た.stage
別,投 与量 別 に 有意 差 はな か った.grade別で は,高
分 化 癌,中 分 化 癌 低 分 化 癌 各 々80.0%,51.4%,
53.8%の改善 率 で あ り,分 化 度 の高 い方 が 改 善率 も高
か った が改 善 率 に よ る 検 討 で はgrade別 に有 意 差
は な く,ま た投 与 量 別 に よ る 有 意 差 は認 め られ なか
った.
内 分 泌効 果
内分 泌効 果 評価 可 能 例75例 中,血 清testosterone
Table7.原発巣 に 対す る効 果
①触診による判定(70例)
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値 が去勢 域(1nglm1未満)に 達 した も の は73例,
97.3%であ り,12週間 を 通 じて去 勢 域 に 達 しなか った
症例 は0.9mg群 の2例 の み で あ る.3群 間 に 有 意 差
は 認 め な か った(Table11).またtestosterone値
の去勢 域 到 達時 期 をみ る と,早 い もの で は2週 で 去勢
域 に到 達 して い る.平 均 去 勢 域到 達 時 期 は,0.9mg
Table11.内分 泌 効果












3.1±1.2週で あ り,75例平 均 で3.5±1.7週で あ った.
各 用 量 毎 の 血 清LH,FSH,testostcrone値の ホ
ル モ ン推 移 をFig.1に 示 す.LHに お いて0.9mg
群 で は投 与 後1週 でや や 上 昇 を示 す が,以 後 漸次 減 少
し,1.8mg,3.6mg群は 共 に 投 与 後1週,2週 と下
降 を示 し,3週 以 後 は3群 共 にほ ぼ 安定 した 低下 を 持
続 した.FSHもLHに ほぼ 類 似 した 推 移 を示 した.
testosteroneは投 与 後1週 で3群 共 に一 過 性 の 上 昇
を認 め た が,そ の 後 急激 に 有意 な下 降 を示 し,3.6mg
群 が約21日目で,1.8mg群 が26日目で1nglml以 下
とな り,以 後 ほぼ 安 定 で あ った.0.9mg群 もほ ぼ 同



































































Fig.1.血清LH,FSH,テ ス トス テ ロン値 の 推移
な お,3群 間 の各 ホ ル モ ン推移 に有 意 な 差 は認 め ら
れ なか った.
自覚 症 状 総合 改 善 度
P.S,,鎮痛 剤使 用 状 況 お よび 排 尿 や 疹 痛 な どの症 状
に対 す る評価 を総 合 判定 した 自覚症 状 総 合 改 善 度 を
Table12に示 す 。 投 与 前 よ り症 状 を 認 め る71例中58
例,81.7%に軽 度 以 上 の改 善 が認 め られ,悪 化例 は認
め なか った.用 量 別 で は0.9mg群24例 中18例,75。0
%,1.8mg群22例中18例,81.8%,3.6mg群25例中
22例,88,0%に改善 が認 め られ た が,3群 間 に有 意 差
は なか った.各 評 価 項 目別 に投 与 前 後 の推 移 を 検 討 し
た結 果 をTable13～16に示 す,
1)P.S.1投与 前 日常 の 活動 に 制 限 を受 け て い た も
の は,0.9mg群15例,1.8mg群14例,3.6mg群17
例,計46例 で,そ の 内 改善 を み た ものは 各 々6例,
40.O%,5例,35.7%,7例,4L2%の 計18例,39.1
%で,3群 間 に 有意 差 は な か った.ま た,悪 化 を 示 し
た もの は 各群 共 に み られ な か った(Table13).
2)鎮 痛 剤 使 用状 況=試 験 前 よ り鎮痛 剤 が使 用 され
て いた もの は,各 群 合 わ せ て9例 で,そ の 内8例,
88.9%が早 期 に 改善 を 認 あ た.ま た,3群 間 に 有 意 な
差 は認 め なか った(Table14).
3)排 尿 に 関す る症 状=尿 道 カ テ ーテ ル非 留 置 例 の
排 尿 症状 にお け る効 果 をTable15に示 す.排 尿 困難
は0.9mg群12例,1.8mg群16例,3.6mg群15例,
計43例に認 め,各 々8例,ll例,14例 の計33例,76.7
%に 症状 の消 失 また は改 善 が認 め られ て い る.同 様 に
残 尿 感 で は,各 々10例,12例,12例の 計3を例に 認 め,
それ ぞれ6例,9例,ll例 の 計26例,76。5%に,ま
た頻 尿 はO.9mg群17例 中ll例,1.8mg群16例 中12
例,3.6mg群18例 中13例の計51例中36例,70,6%に
消 失 また は 改善 が認 め られ た,
排 尿 痛 は0・9mg群4例,1.8mg群5例,3.6mg
群5例 の計14例に認 め られ,全 例 に 症 状 の 軽減,消 失
が認 め られ た.な お,い ず れ の項 目に つ い て も3群 間
に有 意 な 差 は認 め な か った.
そ の他,試 験 前 また は途 中 で 尿 道 カ テ ー テル 留 置を































Tablc13.Performancestatus Tablc14.鎮痛 剤使 用 状 況
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行 われ て いた もの が0.9mg群5例,1.8mg群2例,
3.6mg群7例 の 計14例 に み られ て い る.う ち10例,
71.4%が本 剤投 与 後 抜 去 され,自 排 尿 が可 能 とな っ て
い る,
4)骨 性 疹痛 に対 す る効果=腰 痛 は0.9mg群2例
中全 例,1.8mg群9例 中5例,3.6mg群9例 中6例
の計20例中13例,65.0%に改善 が み られ,ま た 下肢 痛
で は0.9mg群3例 中 全例,1.8mg群6例 中3例,3.6
mg群4例 中 全 例 の計13例中10例,76.9%に改善 を認
め た.投与 量 に よる有 意 差 は認 め られ な か った(Table
Table15.排尿に 関 す る症 状








































































































Table16.骨性 瘍痛 に 対 す る効 果


















































AcP,PAPの 平均 値 の推 移 をFig.2に示 す.PAP
値(正 常値 ≦3nglml)は,1。8mg群で は投 与 前66・9
±159.1ng/mlが,投与4週 で72.4±185.4nglmlと
軽 度 の 上 昇 を示 す が,そ の 後,8週 で5.o±12.3ngl
mlと 有 意 に 下 降 を 示 し,12週時 も5.4±9.9ng/ml
と安 定 で あ った,
0.9mg群 と3.6mg群 は ほ ぼ 同様 な 推 移 を示 し,











































血 清 酸 フ ォ.スフ ァタ ーゼ値 の 推移
2号1988年
mlが,投 与4週 で19、8±36.9・glml,2s・5±52・7・gl
mlと 下 降 し,8週,12週 とほ ぼ 安 定 な 推 移 を 示 し
た,ま た,3群 間 に 有 意 差 は認 め られ なか つた ・
ACP値(正 常値 ≦1KAU)の0.9mg群,1.8mg
群 に お け る推 移 は,ほぼ 前 述 のPAP値 と同様 であ った





な お,本 剤 投 与 前 のPAP値 に つ い て 正 常上 限値
の2倍 す な わ ち6ng/mlよ り高 値 を 示 して い た症 例
が正 常 化 しteもの は0.9mg群22例 中5例,1.8mg
23例中8例,3.6皿g群25例 中5例,計70例 中18例,
25.7%とな って い る.
18例の 近 接 効 果 はCRが3例,PR12例,PD
3例 であ り,PR12例 中3例 が 対 象 病 巣不 変 な る も
PAP値 が それ ぞれ7.9nglm1,14.4ng/ml,512・6ngl
mlか ら正 常 化 した こ とでPRと 判 定 され て い る.
安 全 度
副 作 用 はTable17に示 す が,85例 中15例,17.6%
に認 め られ た.0.9mg群 で は26例 中5例,19.2%に
呼 吸 困難 やGOT・GPTの 上 昇,発 汗,手 足 の 浮



























































12週間の試験終了後,異 常検査値がみ られた ものを









































Table18.臨床検 査 値 の変 動































































































Fig.4.Zoladex②血 中 濃 度
12
weeks
第3者 に よる無作 為 割 り付 け の封 筒 法 でrandomized
studyを実施 した.
対象 病 巣 改 善 度 は0.9mg群63・6%,1・8mg群
47.8%,3.6mg群68.O%で評価 可 能 症例 の70例全例
で は60,0%(CR8例 十PR34例)と な り,NC(18
例)を 加 えたresponserateでは85.7%とな った.
病 巣 部位 別 に み る と,原 発 巣 で は触 診 で50%が改善 さ
れ,48.6%が不変,悪 化 は0.9rng群の1例 の み で あ
った.さ らに2方 向測 定 もな され てい る46例の 結果 で
み る と,50%以 上 の縮 小 がみ られ た症 例 は7例,15.2
%で うち6例 が3.6mg群 で あ る.25%以 上,50%未
満 の縮 小,い わ ゆ るminorresponseを示 し た 症例
は20例,43.5%.responseが25%未満 で あ った もの
は19例,41.3%で,触 診不 変 の48.6%(34/70)とほ















覚症 状総 合 改 善 度 で は,71例中58例,81.7%の改善 度
が得 ら れ,前 回報 告 し たICI118630水溶 液 製 剤 に
よる臨床 試 験 成 績9)の73.9%と同等 また は それ 以 上 の
成 績 とな って い る.
副作用 は発 熱,呼 吸困 難,前 胸 部 痛,不 整 脈,手 足
の 浮腫,顔 面紅 潮,LDH上 昇,高 脂 血 症,注 射 部
位 皮下 出血,圧 痛 が 各1件,1。2%に,GOT・GPT上
昇,注 射 部位 発 赤t発 汗が 各2件,2.4%に,flareが4件,
4.7%にみ られ85例中15例,17.6%に20件発 生 した こ
とにな る.こ の うち高 脂 血症 と顔 面 紅潮 の2例 の みが
試 験終 了時 まで持 続 した が,他 はい ず れ も一 過 性 で あ
り,か つそ の程 度 も軽 微 で試 験 が 中 止 され た 症 例 は な
い.本 剤特 有 の 副作 用 と され て い るfiareは1.8mg
群の4例,4.7%に お い て 骨 性 瘍 痛 の増 強(2例)と
尿路通過 障 害(2例)と し て 認 め ら れ た.fiareは
LH・RHanalogue治療 の ご く初 期 の血 中 テス トス テ
ロソの一 過 性 上 昇 に よ り,前 立 腺癌 に促 進 的 に作 用
し,症 状 が 一時 的 に 増 悪 す る現 象 と され てお り,主 と
して排 尿 障 害 お よび 骨 痛 の増 悪 と して発 現 し,そ の頻
度 は約10%とされ て い る15).われ わ れ のZoladex⑪を
用 いた臨 床 試験 に お い て は,水 溶 液製 剤 の連 日投 与 で
33例中1例,3.0%にdepot第1相 臨床 試 験 の12例で
は1例 もみ られ ず,本 研究 では4.7%の頻 度 で あ った.
また 今回flareとされ た4例 の 血 中 テス トス テ ロ ン値
の推移 を み る と,3例 です でに テス トス テ ロン値 の 低
下がみ られ て い るに もか かわ らず,そ れ 以 後 に症 状 が
発現 し,そ の後 改 善 消失 して い る.ま た 残 りの1例 で
は骨性 疹痛 が投 与 後2～3日 目に 出現 し て す ぐ 消 失
して い るが,1週 後 の テス トス テPン 値 は 投 与 前 値
(9・95ng/ml)よりまだ 高値(11.5ng/ml)を示 して お
り,血 中 テ ス1・ス テ ロ ン値 の変 動 とflareとの 明 らか
な関係 は み られ な か った.こ のflareを抑 え る 目的 で
LH-RHanalogue投与 に 先 行 し て,女 性 ホ ルモ ン
な どを併 用 した試 み16)もあ る が,testostcroneの完
全 な抑制 に まで は 至 らなか った と して お り,今 後 の検
討課 題 であ る と考 え られ る.
Zoladex②depot剤の 臨 床 至適 用 量 に つ いて は,臨
床効果(自 覚 ・他 覚所 見),内 分 泌効 果,安 全度 のい
ずれ の 評価 も0。9mg群,1.8mg群,3.6mg群 の
3群間 に 統 計上 の有 意 差 は認 め なか った.しか し内分 泌
効果 上,0.9mg群 は 去 勢 域到 達 が4.4週平 均 と1.8
mg群,3・6mg群 の3.1週平 均 に 対 し遅 く,ま た2例
に おい て ま 勢効 果 が み られず,0。9mgは 臨 床 至適 用
量 と して は不 十 分 な もの と思わ れ た.さ らに4週 時 に
おけ る0.9mg群,1.8mg群,3.6mg群 の累 積 去 勢
率は それ ぞ れ72.0%,91.3%,96.3%と用 量 依存 性 が
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み られ て い る.次 に対 象病 巣改 善 度 で はPR以 上 の
改 善 率 でみ る と1.8mg群23例中11例47.8%に対 し,
3.6mg群25例中17例68.0%と,3.6mg群が勝 り,ま
た 自覚 症 状 に対 す る効果 に お いて も0.9mg群75.0%
1.8mg群81.8%,3,6mg群88.O%とや は り用量 依 存
性 がみ られ,一 方 安 全度 に お いて は用 量 依 存 性 が ま っ
た くみ られず,こ れ らの 結果 か ら3.6mgが 臨床 至 適
用 量 に な り得 る もの と思 わ れ た.Zoladex⑪血 中 濃 度
は3群 共 に投 与 後2週 目で ピー クを,4週 で 消退 を 認
め,す で に 実施 したdepot第1相 臨 床試 験 と 同 様 の
結 果 で あ った.
お わ り に
前 立腺 癌 患者90例に対 し,ICI118630(Zoladcxco)
depot製剤(0,9mg,1.8mg,3.6mg)を4週ご とに
3回,12週に わた って 皮 下 投 与 し,用 量 別 に 臨床 効
果,安 全性 お よび 内分 泌動 態 へ の影 響 につ い て検 討 し
た,
臨床 効 果 に お いて は,対 象 病 巣改 善 度評 価 可能 症 例
70例に おい て,0.9mg群22例中14例63.6%,1.8mg
群23例中ll例47.8%,3.6mg群25例中17例68.0%の
改善 度 が 見 られ,自 覚 症 状総 合 改 善度 も 同 様 に72例
中,各 々75.0%,8L8%,88.0%の改善 が み られ た
が,3群 間 に有 意 差 はみ られ なか った,
内分 泌 効果 は,評 価 可 能症 例75例中 内分 泌効 果 あ り
と認 め られた もの は0.9mg群25例 中23例,92.0%
で,1.8mg群,3.6mg群 は各 々全例 に 効 果 が み ら
れ たが,3群 間 に有 意 差 は み られ な か った.ま た,
Zoladex⑩depot剤投 与 に よる去 勢効 果 は,早 くて2
週 でみ られ,全 例平 均 去 勢到 達 時期 は3.5±1.7週で あ
った.
副 作 用 は0.9mg群26例 中5例,19.2%o,1.8mg
群29例中8例,27.6%,3.6mg群30例中2例,6.7%
に認 め られ た が,3群 間 に有 意 差 はみ られ なか った.
こ の うちflareは骨 性 疹痛 増 強 と して2例,尿 路通 過
障害 と して2例 の計4例 が1.8mg群 中 に み ら れ た
が,0.9mg群,3.6mg群 に は み られ ず,治 療 の継 続
に よ りflareは改善 ・消失 し,臨 床 効 果 も得 られ た.
Zoladex⑭の血 中濃 度 は,用 量 依存 性 の あ る推移 を
示 し,0.9mg群,1.8mg群,3.6mg群 共 に投 与2
週 時 に ピー クを示 し,本 剤 の蓄 積 は 認 め られ な か っ
た,
臨 床至 適 用量 に 関 しては,早 期 に 去 勢効 果 が 得 られ
る こ とか ら3.6mg投 与 が望 ま しい と考 え られ た.
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